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UTICAJ OKSIDATIVNOG STRESA NA RAZVOJ BOLESTI*
INFLUENCE OF OXIDATIVE STRESS ON DISEASE DEVELOPMENT
Tatjana Bo`i}, Jelka Stevanovi} , Sun~ica Borozan, S. Jovi},
B. Dimitrijevi}, I. Ignjatovi}**
Sve vi{e podataka ukazuje na veliki doprinos oksidativnog stresa
patogenezi brojnih bolesti (aterosklerozi, hipertenziji, sr~anoj insufi-
cijenciji, {e}ernoj bolesti, mo`danom udaru, reumatoidnom artritisu i
dr.). Tako, u patogenezi ateroskleroze primarno mesto zauzimaju reak-
tivne kiseoni~ne vrste koje sinteti{u endotelne }elije arterijskih krvnih
sudova, leukociti i makrofagi. Uz to, nativne ~estice lipoproteina male
gustine postaju aterogene, oksidacijom izazvanom reaktivnim kiseo-
ni~nim vrstama. Oksidacija lipoproteina male gustine stimuli{e zapa-
ljenjski proces, a on poja~ava adheziju i dotok monocita i uti~e na sin-
tezu i osloba|anje brojnih proinflamatornih citokina uklju~enih u dalji
tok procesa.
Jedan od razloga za razvoj arterijske hipertenzije je istovremena
aktivacija NAD(P)H oksidaza i 12/15-lipoksigenaze, jer rezultira poja~a-
nom proizvodnjom reaktivnih kiseoni~nih vrsta. One podsti~u proiz-
vodnju metaloproteinaza-2 matriksa, koje dovode do vaskularnog re-
modeliranja i do poja~ane apoptoze sr~anih mi{i}nih }elija. Poja~ana
apoptoza je povezana sa infarktom miokarda, kardiomiopatijama i raz-
vojem sr~ane insuficijencije.
Osetljivosti -}elija endokrinog dela pankreasa na reaktivne kiseo-
ni~ne vrste pogoduju prirodno niske koncentracije skuplja~a slobod-
nih radikala u njima, kao i porast koncentracije proinflamatornih cito-
kina, glukoze i lipida koji indukuju smanjenje mase i funkcije -}elija.
Hiperglikemija kod {e}erne bolesti izaziva o{te}enja tkiva neenzim-
skim glikozilovanjem intracelularnih i ekstracelularnih proteina, usled
~ega se smanjuje enzimska aktivnost, o{te}uju nukleinske kiseline, re-
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meti prirodna razgradnja proteina i aktiviraju citotoksi~ni putevi. Ovi
procesi su i osnova patogeneze mnogih komplikacija {e}erne bolesti.
S obzirom na to da inducibilna azot-oksid sintaza pokre}e pro-
cese koji podsti~u apoptozu cerebralnih endotelnih }elija, a super-
oksid-anjon radikal, hipohlorna kiselina i vodonik-peroksid o{te}uju
parenhim ishemi~nog mozga i biomakromolekule (izazivaju peroksida-
ciju lipida, oksidaciju proteina i dezoksiribonukleinske kiseline), tokom
cerebralne ishemije i reperfuzije nastaju o{te}enja mozga.
Klju~ne re~i: oksidativni stres, ateroskleroza, hipertenzija, {e}erna
bolest, sr~ana insuficijencija, mo`dani udar i reumatoidni artritis
Niske i umerene koncentracije slobodnih radikala imaju vi{estruko
zna~ajne uloge u mnogim intracelularnim reakcijama, kao {to su normalan rast
}elija, odr`avanje i promena polo`aja i oblika }elija, pomo} tokom adaptacije i
oporavka }elija od o{te}enja izazvanih fizi~kim radom, u~e{}e u programiranoj
}elijskoj smrti – apoptozi (Aikawa i sar., 2000), }elijskom starenju, regulaciji
najrazli~itijih signalnih puteva (Movat, 1985), pode{avanju snage kontrakcija
skeletnih mi{i}a, sintezi esencijalnih biolo{kih jedinjenja (Halliwell i Gutteridge,
1999), proizvodnji energije, indukciji migracije leukocita i stimulaciji antimikrobne
aktivnosti fagocitnih }elija tokom respiratornog praska (Gilmour i sar., 1993; Bo`i}
i sar., 2003a; 2003b; 2004).
Ravnote`a izme|u povoljnih i {tetnih efekata slobodnih radikala je
veoma zna~ajana sa gledi{ta biologije `ivljenja. Njihovo neprekidno uklanjanje je
neminovno, jer visoke koncentracije vode ka oksidativnom stresu. On obuhvata
o{te}enja }elija i patolo{ke promene koje prate neuravnote`enost oksidanasa
nad antioksidansima u organizmu (Adams i sar., 1983; Sies, 1991). Sve ve}i broj
podataka ukazuje na to da hroni~no i akutno pove}anje koncentracije reaktivnih
kiseoni~nih vrsta ima zna~ajnu ulogu u patogenezi starenja i brojnih bolesti, kao
{to su ateroskleroza, {e}erna bolest, mo`dani udar, reumatoidni artritis, sr~ana
slabost, arterijska hipertenzija i druga kardiovaskularna oboljenja. Uz to, ve}ina
kardiovaskularnih bolesti nastaje upravo kao komplikacija ateroskleroze (Sam-
path i sar., 2001).
Ateroskleroza /Atherosclerosis
Ateroskleroza je kompleksan hroni~ni inflamatorni proces. U njenom
razvoju u~estvuju brojni faktori, kao {to su citokini i hiperholesterolemija. Me|u-
tim, primarno mesto zauzimaju reaktivne kiseoni~ne vrste (engl. Reactive oxigen
species, ROS), nastale u endotelnim }elijama arterijskih krvnih sudova, leukoci-
tima i makrofagima. Prema tzv. oksidativno modifikacionoj hipotezi, nativne ~es-
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Uvod / Introduction
tice lipoproteina male gustine (eng. Low Density Lipoproteins, LDL) nisu atero-
gene, ali to postaju oksidativnom modifikacijom, pod uticajem svih najva`nijih
}elija arterijskog zida (Keaney, 2005). I minimalno oksidativno modifikovani LDL
molekuli (MM-LDL), koji dolaze u subendotel, sadr`e holesterol. Oksidacija LDL
indukuje inflamaciju, a ona stimuli{e adheziju i poja~ani dotok monocita i uti~e na
sintezu i osloba|anje brojnih proinflamatornih citokina, kao {to su interleukin-1,
interleukin-6 i tumor nekroti~ni faktor-.
Pri ishrani bogatoj holesterolom, kada se velika koli~ina holesterola i
njegovih estara hilomikronskim ostacima doprema do jetre, blokira se sinteza LDL
receptora na hepatocitima. Zato se LDL ~estice nagomilavaju u cirkulaciji. Zna~a-
jan deo nezasi}enih lanaca masnih kiselina holesterolskih estara i fosfolipida u
oksidisanomodifikovanim LDL oksiduje se u hidroperokside, izoprostane i kratko-
lan~ane aldehide, koji imaju jake biolo{ke efekte. ^ak i minimalno modifikovani
LDL stimuli{u proizvodnju monocitnog hemotaksi~nog proteina-1. On olak{ava
vezivanje monocita za endotel i njihovu migraciju u subendotelni prostor, u kome
MM-LDL stimuli{u generisanje monocitnog faktora stimulacije kolonija (M-CSF).
On podsti~e proliferaciju i diferencijaciju monocita u makrofage (Singh, 2005).
Tokom oksidacije LDL-a ~ak do 50% holesterola se konvertuje u 7-ketoholesterol i
druge oksisterole. Dalje, mnoge nezasi}ene masne kiseline estara holesterola i
fosfolipida }elijskih membrana se oksiduju u kompleksne sme{e produkata, a
apoB protein LDL ~estica se intenzivno fragmentuje, uz pojavu aldehidnih modi-
fikacija koje dovode do stvaranja malondildehida (MDA) i hidroksinonenala
(HNE).
Razvoju ateroskleroze pogoduju i proizvodi peroksidacije -6 poli-
nezasi}enih masnih kiselina (-6 PUFA), hidroksialkenal i 4-hidroksinonenal. Oni
su izrazito toksi~ni jer izazivaju promene LDL molekula (Leonarduzzi i sar., 2005).
S obzirom na to da se, osim lipidnog, menja i proteinski deo LDL ~estica, LDL re-
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Slika 1. Shematski prikaz razvoja ateroskleroze
Figure 1. Schematic presentation of atherosclerosis development
ceptori ih vi{e ne mogu prepoznati, ve} ih fagocituju monociti diferentovani u zrele
makrofage. Dok razla`u oksidisane lipoproteine makrofagi se transformi{u u tzv.
penu{ave }elije (Witzum i Steinberg, 1991). One se spajaju i povezuju sa leukoci-
tima, obrazuju}i masne trakaste naslage. Kako se proces nastavlja, penu{ave
}elije po~inju da sekretuju faktore rasta koji izazivaju migraciju glatkomi{i}nih
}elija (GM]) arterijskog zida u intimu (sl. 1). Proliferacija glatkomi{i}nih }elija, za-
jedno sa stalnim dotokom i nakupljanjem monocita i makrofaga, zamenjuje
masne trake vezivno-tkivnim strukturama (fibroznim lezijama) koje se isturaju u lu-
men arterije (sl. 1). Proces fibroze se nastavlja, a mo`e do}i i do kalcifikacije tako
stvorenih ateroskleroti~nih plo~a. Ove formacije, pored mrtvih penu{avih }elija u
kojima su akumulirani oksidovani LDL, mogu da sadr`e i mrtve glatke mi{i}ne
}elije (Singh, 2005).
Hipertenzija /Hypertension
Sistolna hipertenzija je faktor rizika za mnoge vaskularne bolesti,
uklju~uju}i aterosklerozu i mo`dani udar (Chobanian, 2003). Molekularna osnova
ovog poreme}aja je veoma slo`ena, jer je vi{e od 50 gena uklju~eno u regulaciju
krvnog pritiska (Garbers, 1999). Poja~ano istezanje zidova arterijskih krvnih su-
dova tokom arterijske hipertenzije i aktiviranje njihovih angiotenzinskih receptora
tipa 1 indukuju aktivaciju i promenu polo`aja subjedinica (p47phox i rac1) multi-
enzimskog kompleksa NADPHoksidaze u endotelu i u glatkomi{i}nim }elijama
arterijskih krvnih sudova (Wassmann, 2001). Oksidaza NAD(P)H se aktivira is-
tovremeno sa 12/15-lipoksigenazom, uz poja~anu proizvodnju ROS-a, {to sve za-
jedno dovodi do hipertenzije. Osim toga, NADPH oksidaza, koju aktivira angioten-
zin II, glavni je izvor vaskularnog superoksidnog radikala (O2·–), koji tako|e, kao
vrlo invazivan predstavnik ROS-a, izaziva zna~ajna o{te}enja. Na opisani na~in,
oksidativni stres predstavlja mehanizam koji u~estvuje u patogenezi, ne samo
hipertenzije, nego i ateroskleroze (Zalba, 2001).
Sr~ana insuficijencija / Heart failure
Reaktivne kiseoni~ne vrste mogu se osloba|ati iz mitohondrija
mi{i}nih }elija srca, iz neutrofilnih granulocita (zbog aktivnosti ksantin-oksidaze i
NAD(P)Hoksidaza), iz makrofaga, endotelnih }elija, glatkomi{i}nih }elija arterij-
skih krvnih sudova, trombocita i drugih }elija organizma. Hroni~no poja~ano
stvaranje ROS-a je povezano sa hipertrofijom leve sr~ane komore i razvojem
sr~ane insuficijencije. Kontinuirano osloba|anje ROS-a, tokom sr~ane hipertro-
fije, najverovatnije ne poti~e od NAD(P)H-oksidaza fagocitnih }elija, ve} iz mito-
hondrija trombocita i ksantin-oksidaze. Aktivacija NAD(P)Hoksidaze, kao odgovor
na angiotenzin II, norepinefrin (NOR) i tumor nekroti~ni faktor-alfa (TNF-a), tako|e
doprinosi hipertrofiji miokarda. Osim toga, u remodeliranje insuficijentnog mio-
karda se uklju~uju i fibroza, deponovanje kolagena i aktivacija matriks-metalo-
78
Vet. glasnik 67 (1-2) 75 - 85 (2013) Tatjana Bo`i} i sar.: Uticaj oksidativnog stresa na
razvoj bolesti
proteinaza (MMP), a sve pod dejstvom reaktivnih kiseoni~nih vrsta koje ih aktivi-
raju (Sorescu, 2002).
Reaktivne kiseoni~ne vrste, sintetisane tokom ishemije i reperfuzije,
indukuju apoptozu sr~anih mi{i}nih }elija (Aikawa i sar., 2000). Ona je povezana
sa razvojem infarkta miokarda i sa kardiomiopatijama (Gottlieb, 1994; Olivetti,
1997), a poja~ani gubitak sr~anih mi{i}nih }elija apoptozom vodi u sr~anu insufi-
cijenciju (Olivetti, 1997).
[e}erna bolest / Diabetes mellitus
Danas je sve jasnije da oksidativni stres zna~ajno uti~e na razvoj
{e}erne bolesti (lat. Diabetes mellitus). Prooksidativne promene koje se javljaju u
redoks sistemu tiol/disulfid, ukazuju da su mitohondrije skeletnih mi{i}nih }elija
glavno mesto poja~anog stvaranja ROS-a kod ove bolesti. Opisano stanje bi mo-
glo da se ozna~i i kao mitohondrijski oksidativni stres. Ukoliko se ne primeni
odgovaraju}a terapija dolazi do masivnog tro{enja skeletne muskulature (pod-
se}a na sarkopeniju tokom starenja).
Glavne biohemijske karakteristike {e}erne bolesti su hiperglikemija i
pove}ana koncentracija slobodnih masnih kiselina (eng. Free Fatty Acids, FFA) u
krvi. Velika koli~ina metabolita, posebno FFA, razgra|uje se i proizvodi se mnogo
vi{e elektronskih donora (NADH i FADH) nego pod fiziolo{kim uslovima. Da bi se
zadovoljio poja~ani dotok elektrona pove}ava se aktivnost respiratornog lanca.
Na kraju se sistem zasiti i dolazi do inhibicije elektronskog prenosa na nivou mito-
hondrijskog kompleksa III (ubihinon – citochrom c reduktaza), {to je pra}eno in-
tenzivnim stvaranjem superoksid-anjon radikala (Nishikawa i sar., 2000).
Razvoju ove bolesti doprinose i vrlo niska aktivnost sakuplja~a ROS-a
u -}elijama endokrinog dela pankreasa (Lenzen i sar., 1996). Hiperglikemija, po-
rast koncentracije proinflamatornih citokina i lipida imaju glikolipotoksi~ni efekat
(Poitout i Robertson, 2008) i izazivaju smanjenje mase beta }elija, {to tako|e po-
goduje razvoju {e}erne bolesti. Hiperglikemija, nastala usled insulinske rezisten-
cije, aktivira metaloproteinaze matriksa koje razla`u kolagen. Ovaj efekat je
posebno izra`en u ateroskleroti~nim plo~ama, {to direktno povezuje {e}ernu
bolest i aterosklerozu (Kadoglou i sar., 2005).
Hiperglikemija mo`e da izazove o{te}enja tkiva na nekoliko na~ina.
Jedan je neenzimsko glikozilovanje intracelularnih i ekstracelularnih proteina.
Naime, glukoza ima reaktivne karbonilne grupe koje neenzimski reaguju sa ami-
nogrupama proteina, formiraju}i reverzibilne proizvode („karbonilni stres“). Zatim
se odigravaju reakcije, tokom kojih se preure|uju molekuli i formiraju hemijski
srodne grupe, tzv. uznapredovali glikozilovani zavr{ni proizvodi (eng. advanced
glycation end products -AGEs). Oni ostaju ireverzibilno vezani za proteine (Bucala
i sar., 1992) i mogu da prouzrokuju promene kao {to su smanjenje enzimske aktiv-
nosti, o{te}enje nukleinskih kiselina, unakrsno vezivanje i poreme}aji u razla-
ganju proteina, kao i indukcija citotoksi~nih puteva. Navedeni procesi su osnova
patogeneze mnogih komplikacija {e}erne bolesti (Thornalley i sar., 1998).
79
Vet. glasnik 67 (1-2) 75 - 85 (2013) Tatjana Bo`i} i sar.: Uticaj oksidativnog stresa na
razvoj bolesti
Mo`dani udar / Stroke
Mozak je u metaboli~kom smislu jedan od najaktivnijih organa, ali upr-
kos tome ima malu rezervu energenata (glikogena i glukoze) i kiseonika. Stoga,
njegov metabolizam potpuno zavisi od stalnog i pravovremenog snabdevanja
neophodnim hranljivim materijama i kiseonikom, putem krvi. Da bi se to omo-
gu}ilo, mozak ima dobro razvijenu mre`u krvnih sudova i veoma je osetljiv na
ishemiju/reperfuziju.
Reaktivne kiseoni~ne vrste imaju zna~ajnu ulogu u patofiziologiji
mo`danog udara i drugih neurolo{kih poreme}aja (Chan, 1994). U cerebralnoj
ishemiji u~estvuju tri glavne klase prooksidativnih enzima: (1) azot(II)-oksid sin-
taza; (2) ciklooksigenaza, ksantin-dehidrogenaza, ksantin-oksidaza i NAD(P)H-
oksidaza; i (3) mijeloperoksidaza i monoamino-oksidaza. Reaktivne kiseoni~ne
vrste su uklju~ene u o{te}enja mozga tokom cerebralne ishemije i reperfuzije.
Tako na primer, inducibilna azot(II)-oksid sintaza podsti~e procese koji podsti~u
cerebralne endotelne }elije na apoptozu (Xu i sar., 2000). Druga grupa enzima,
uklju~uju}i ciklooksigenazu1 i visokoinducibilnu ciklooksigenazu2, omogu}ava
nastanak superoksid-anjon radikal, u razli~itim tipovima }elija parenhima ishe-
mi~nog mozga. Tre}a grupa enzima podsti~e stvaranje hipohlorne kiseline i H2O2,
kao glavnih oksidanasa u leukocitima i u }elijama mo`danog parenhima.
Poznato je da ROS o{te}uju velike molekule jer izazivaju peroksida-
ciju lipida, oksidaciju proteina i DNK, {to sve doprinosi ishemi~nim mo`danim
o{te}enjima i odumiranju neurona (Hall i Braugher, 1989; Chan, 1994; 1996). Iako
kiseoni~ni radikali mogu direktno da o{tete neurone i druge }elije mozga, postoje
eksperimentalni dokazi o njihovoj ulozi u redoks signalizaciji. Njoj su prvenstveno
izlo`ene mitohondrije, u kojima kiseoni~ni radikali uti~u na osloba|anje cito-
hroma-c kojim se remeti respiratorni lanac, enzime za popravku DNK i tran-
skripcioni nuklearni faktor-B, koji mogu da podstaknu neurone na apoptozu.
Smatra se da bi bolje razumevanje navedenih biohemijskih mehanizma signaliza-
cije u mitohondrijama, tokom oksidativnog stresa, moglo da se koristi kao tera-
peutska mogu}nost kod mo`danog udara (Chan, 2001).
Reumatoidni artritis / Rheumatoid arthritis
Reumatoidni artritis, kao hroni~ni autoimunski proces, jo{ uvek je
nepoznatog porekla. Primarno napada zglobove i dovodi do njihove destrukcije.
Ovo sistemsko autoimuno oboljenje se karakteri{e hroni~nim zapaljenjskim pro-
cesima, pra}enim infiltracijom zglobova makrofagima i T-limfocitima. Zna~ajnu
ulogu u patogenezi reumatoidnog artritisa ima proizvodnja slobodnih radikala
(reaktivnih kiseoni~nih i azotovih vrsta), na mestu inflamacije (Mapp i sar., 1995;
Valko, 2007). Migracija i aktivacija monocita i limfocita u hipoksi~nu sinovijalnu
te~nost, kod reumatoidnog artritisa, omogu}ena je poja~anom ekspresijom od-
govaraju}ih adhezivnih molekula (Mapp i sar., 1995).
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Ispitivanja sprovedena poslednjih godina ukazuju na to da u razvoju
reumatoidnog artritisa u~estvuje i populacija sinovijalnih fibroblasta, tipi~na za
reumatoidni artritis. Naime, posle aktivacije, ove }elije proizvode citokine, he-
mokine, matriks metaloproteaze, koji reaguju sa okolnim zapaljenjskim i endotel-
nim }elijama, podsti~u}i razaranje zglobne hrskavice i kosti. Kao i u svakom
drugom inflamatornom procesu, oslobo|eni citokini i hemokini privla~e T-limfo-
cite, makrofage i neutrofilne granulocite (zna~ajne proizvo|a~e ROS-a) u reuma-
toidnu sinovijalnu te~nost. Usled toga se poja~ava aktivnost fibroblasta, osteokla-
sta i drugih proinflamatornih }elija (Huber, 2006).
Imaju}i u vidu ulogu slobodnih kiseoni~nih radikala u nastanku broj-
nih o{te}enja koja doprinose razvoju mnogih bolesti, prooksidativni enzimi i an-
tioksidativne supstance su postali zna~ajni objekti klini~kih ispitivanja. Tako se, u
cilju ubla`avanja prejakog oksidativnog stresa, praktikuje primena antioksidativ-
nih supstanci, koje se unose hranom (vitamina C i E, folne kiseline i sl.). Odgo-
varaju}e doze vitamina C omogu}avaju obnavljanje funkcije endotela pacijenata
obolelih od diabetes melitus-a. Me|utim, u ve}ini drugih klini~kih ispitivanja, efi-
kasnost primene vitaminskih dodataka (kombinacija vitamina E i C) kod kardio-
vaskularnih bolesti nije dala zadovoljavaju}e rezultate. To ne zna~i da u patoge-
nezi vaskularnih bolesti ne u~estvuju reaktivne kiseoni~ne vrste, ve} neuspeh vita-
minskih terapija navodi na zaklju~ak da u budu}nosti ispitivanja treba usmeriti
prema izvoru ROS-a, a ne prema njihovim sakuplja~ima. Iz tog razloga se sve vi{e
pa`nje posve}uje inhibiciji enzima koji u~estvuju u proizvodnji slobodnih kiseo-
ni~nih radikala. Tako se danas koriste SOD-mimetici, koji elimini{u superoksid-
anjon radikal, a kod ishemi~nih i vaskularnih o{te}enja se primenjuju inhibitori
ksantin-oksidaza, alopurinol (Pacher., 2006), inhibitori NAD(P)H-oksidaze – anti-
hipertenzivne materije i sl. Trenutno dostupna antihipertenzivna sredstva, kao {to
su angiotenzin-konvertuju}i enzim inhibitor (ACE-inhibitor) i blokator angiotenzin-
skih receptora, tako|e efikasno smanjuju aktivaciju NADPH-oksidaze. Sli~no
tome, dokazano je da lekovi koji sni`avaju koncentraciju LDL-holesterola (statini)
smanjuju aktivaciju NADPH-oksidaze. Sve ovo omogu}ava doktorima humane i
veterinarske medicine dodatne pristupe u le~enju kardiovaskularnih bolesti, a os-
novni cilj svih navedenih klini~kih pristupa je smanjivanje oksidativnog stresa
(Landmesser., 2002).
ZAHVALNOST / ACKNOWLEDGEMENT:
Ovaj rad je deo nau~no istra`iva~kih projekata u oblasti osnovnih istra`ivanja, evidencioni broj:
173034, 175061 i 31085, finansiranih od strane Ministarstva za nauku i tehnolo{ki razvoj Republike
Srbije. /
This work is a part of scientific research projects in the area of elementary research, numbers 173034, 175061
and 31085, financed by the Ministry for Science and Technological Development of the Republic of Serbia.
81
Vet. glasnik 67 (1-2) 75 - 85 (2013) Tatjana Bo`i} i sar.: Uticaj oksidativnog stresa na
razvoj bolesti
Zaklju~ak / Conclusion
1. Adams JD, Lauterberg BH, Mitchell JR. Plasma glutathione and glutathione disulphide
in the rat: Regulation and response to oxidative stress. Journal of Pharmacol-
ogy and Experimental Therapeutics 1983; 227: 749-54.
2. Aikawa R, Nawano M, Gu Y, Katagiri H, Asano T, Zhu W, Nagai R, Komuro I. Insulin Pre-
vents Cardiomyocytes From Oxidative Stress-Induced Apoptosis Through Ac-
tivation of PI3 Kinase/Akt. Circulation. 2000; 102: 2873-9.
3. Bo`i} T, Stevanovi} J, Kova~evi} M, Jovi} S, Luki} S, Petakov M, Borozan S, Mija~evi} Z,
Kne`evi} M, Bulaji} S. Toluene mediated oxidative stress and granulo-mono-
cittopoesis. Acta Veterinaria 2003a; 53(4): 201-10.
4. Bo`i} T, Stevanovi} J, Kova~evi}-Filipovi} M, Borozan S, Popovi} D, Todorovi} D. Possi-
ble effects of depleted uranium (du): changes in cellular and biochemical val-
ues in peripheral blood of ruminants in exposed areas. Central European
Journal of Occupational and Enviromental Medicine 2003b; 9(4): 267-71.
5. Bo`i} T, Stevanovi} J, Popovi} D, Vla{ki M, Fi{ter S, Kova~evi}-Filipovi} M. Possible he-
lath effects of depleted uranium (du): examination of peripheral blood of rumi-
nants in exposed areas. 22nd Meeting of the European Society of Veterinary
Pathology. Olsztyn, Poland, 15-18 Sept, 2004: 56.
6. Bucala R, Cerami A. Advanced glycosylation: chemistry, biology, and implications for
diabetes and aging. Adv Pharmacol 1992; 23: 1-34.
7. Chan PH. Oxygen radicals in focal cerebral ischemia. Brain Pathol 1994; 4: 59-65.
8. Chan PH. Role of oxidants in ischemic brain damage. Stroke 1996; 27: 1124-9.
9. Chan PH. Reactive Oxygen Radicals in Signaling and Damage in the Ischemic Brain.
Journal of Cerebral Blood Flow & Metabolism 2001; 21: 2-14.
10. Chobanian AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC, Green LA, Izzo JLJ, Jones DW, Ma-
terson BJ, Oparil S, Wright JTJ, Roccella EJ. Joint National Committee on Pre-
vention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure; Na-
tional Heart, Lung, and Blood Institute; National High Blood Pressure Educa-
tion Program Coordinating Committee: Seventh report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High
Blood Pressure. Hypertension 2003; 42(6): 1206-52.
11. Garbers DL, Dubois SK. The molecular basis of hypertension. Annu Rev Biochem.
1999; 68: 127-55.
12. Gilmour MI, Park P, Selgrade MK. Ozone-enhanced pulmonary infection with Strepto-
coccus zooepidemicus in mice. American Review of Respiratory Diseases
1993; 147: 753-60.
13. Gottlieb RA, Burleson KO, Kloner RA, Babior BM, Engler RL. Reperfusion injury induces
apoptosis in rabbit cardiomyocytes. J Clin Invest 1994; 94: 1621-8.
14. Hall ED, Braughler JM. Central nervous system trauma and stroke. II. Physiological and
pharmacological evidence for involvement of oxygen radicals and lipid peroxi-
dation. Free Radic Biol Med 1989; 6: 303-13.
15. Halliwell B, Gutteridge JM. Free Radicals in Biology and Medicine. 3rd ed. New York:
Oxford University Press, Oxford 1999: 140-84.
16. Huber LC, Distler O, Tarner1 I, Gay RE, Gay S, T. Pap. Synovial fibroblasts: key players
in rheumatoid arthritis. Rheumatology 2006; 45(6): 669-75.
17. Kadoglou NP, Daskalopoulou SS, Perrea D. Liapis CD. Matrix metalloproteinases and
diabetic vascular complications. Angiology 2005; 56(2): 173-89.
82
Vet. glasnik 67 (1-2) 75 - 85 (2013) Tatjana Bo`i} i sar.: Uticaj oksidativnog stresa na
razvoj bolesti
Literatura / References
18. Keaney JF. Oxidative stress and the vascular wall: NADPH oxidases take center stage.
Circulation 2005; 112: 2585-858.
19. Landmesser U, Cai H, Dikalov S, McCann L, Hwang J, Jo H, Holland SM, Harrison DG.
Role of p47phox in Vascular Oxidative Stress and Hypertension Caused by
Angiotensin II. Hypertension. 2002; 40: 511-5.
20. Lenzen S, Drinkgern J, Tiedge M. Low antioxidant enzyme gene expression in pancre-
atic islets compared with various other mouse tissues. Free Radic Biol Med
1996; 20: 463-6.
21. Leonarduzzi G, Chiarpotto E, Biasi F, Poli G. 4-Hydroxynonenal and cholesterol oxida-
tion products in atherosclerosis. Mol Nutr Food Res 2005; 49(11): 1044-9.
22. Mapp PI, Grootveld MC, Blake DR. Hypoxia, oxidative stress and rheumatoid arthritis.
Br Med Bull 1995; 51(2): 419-36.
23. Movat HZ. The inflammatory Reaction. Amsterdam, Oxford: Elsevier Scientific Publica-
tions, 1985.
24. Nishikawa T, Edelstein D, Du XL, Yamagishi S, Matsumura T, Kaneda Y, Yorek MA,
Beebe D, Oates PJ, Hammes HP, Giardino I, Brownlee M. Normalizing mito-
chondrial superoxide production blocks three pathways of hyperglycaemic
damage. Nature 2000; 404(6779): 787-90.
25. Olivetti G, Abbi R, Quaini F, Kajstura J, Cheng W, Nitahara JA, Quaini E, Di Loreto C, Bel-
trami CA, Krajewski S, Reed JC, Anversa P. Apoptosis in the failing human
heart. N Engl J Med 1997; 336: 1131-41.
26. Pacher P, Nivorozhkin A, Csaba S. Therapeutic Effects of Xanthine Oxidase Inhibitors:
Renaissance Half a Century after the Discovery of Allopurinol. Pharmacologi-
cal Reviews March 2006; 58, 1: 87-114.
27. Poitout V, Robertson RP. Glucolipotoxicity: fuel excess and beta-cell dysfunction. En-
docr Rev 2008; 29: 351-66.
28. Sampath P, Khan-Merchant N, Penumetcha M, Santanam N. Oxidative stress in cardio-
vascular disease. J Nuclear Cardiology 2001; 8(3): 379-89.
29. Sies H. Oxidative stress: from basic research to clinical application. Am J Med 1991; 91:
31S-8S.
30. Singh U, Devaraj S, Jialal I. Vitamin E, oxidative stress and inflammation. Annu Rev Nutr
2005; 25: 151-74.
31. Sorescu D, Griendling KK. Reactive oxygen species, mitochondria, and NAD(P)H oxi-
dases in the development and progression of heart failure. Congest Heart Fail.
2002; 8: 132-40.
32. Thornalley PJ. Cell activation by glycated proteins: AGE receptors, receptor recognition
factors and functional classification of AGEs. Cell Mol Biol 1998; 44: 1013-23.
33. Valko M, Leibfritz D, Moncol J, Cronin MT, Mazur M, Telser J. Free radicals and antioxi-
dans in normal physiological functions and human diseases. Int J Biochem
and C Biol 2007; 39: 44-84.
34. Wassmann S, Laufs U, Bäumer AT, Müller K, Konkol C, Sauer H, Böhm M, Nickenig G.
Inhibition of geranylgeranylation reduces angiotensin II-mediated free radical
production in vascular smooth muscle cells: involvement of angiotensin AT1
receptor expression and Rac1 GTPase. Mol Pharmacol 2001; 59: 646-54
35. Witzum J, Steinberg D. Role of oxidized low-density lipoprotein in atherogenesis. J Clin
Invest 1991; 88: 1785-92.
83
Vet. glasnik 67 (1-2) 75 - 85 (2013) Tatjana Bo`i} i sar.: Uticaj oksidativnog stresa na
razvoj bolesti
36. Xu J, He L, Ahmed SH, Chen SW, Goldberg MP, Beckman JS, Hsu CY. Oxygen-glucose
deprivation induces inducible nitric oxide synthase and nitrotyrosine expres-
sion in cerebral endothelial cells. Stroke 2000; 31: 1744-51.
37. Zalba G, San Jose G, Moreno M, Fortuno M, Fortuno A, Beaumont F, Diez J. Oxidative
stress in arterial hypertension: role of NAD(P)H oxidase. Hypertension. 2001;
38: 1395-9.
INFLUENCE OF OXIDATIVE STRESS ON DISEASE DEVELOPMENT
Tatjana Bo`i}, Jelka Stevanovi} , Sun~ica Borozan, S. Jovi}, B. Dimitrijevi},
I. Ignjatovi}
There is ever increasing data indicating the vmast contribution of oxidative
stress to the pathogenesis of numerous diseases (atherosclerosis, hypertension, heart fail-
ure, diabetes mellitus, stroke, rheumatoid arthritis, and others). Thus, in the pathogenesis
of atherosclerosis the primary role is held by reactive oxygen species that are synthetized
by endothelial cells of arterial blood vessels, leukocytes and macrophages. Furthermore,
native particles of lipoproteins of small density become atherogenic through oxidation
caused by reactive oxygen species. The oxidation of small-density lipoproteins stimulates
the inflammatory process, and it in turn steps up adhesion and the inflow of monocytes and
affects the synthesis and release of numerous proinflammatory cytokines involved in the
further course of the process.
One of the reasons for the development of arterial hypertension is the simulta-
neous activation of NAD(P)H oxidase and 12/15-lipoxygenase, since it results in the
stepped up production of reactive oxygen species. These stimulate the production of ma-
trix metalloproteinase 2, which lead to vascular remodelling and to increased apoptosis of
heart muscle cells. Stepped up apoptosis is linked with myocardial infarction, cardiomyo-
pathies and the development of heart failure.
The sensitivity of -cells of the endocrine part of the pancreas to reactive oxy-
gen species favor the naturally low concentrations of the collectors of free radicals in them,
as well as an increase in the concentration of proinflammatory cytokines, glucosis and lip-
ids that induce a reduction in the mass and function of -cells. Hyperglycemia in diabetes
mellitus causes tissue damage through non-enzyme glycosylation of intracellular and ex-
tracellular proteins, which results in: reduced enzyme activity, damaged nucleic acid, dis-
rupted natural decomposition of proteins, and activation of cytotoxic pathways. These pro-
cesses are the basis of the pathogenesis of numerous complications of diabetes mellitus.
Since inducible nitrogen-oxide synthesis launches processes that stimulate
apoptosis of cerebral endothelial cells, and superoxide-anion radicals, hypochloric acid
and hydrogen peroxide damage the parenchyma of an ischemic brain and biomacromole-
cules (causing lipid peroxidation, oxidation of proteins and deoxyribonucleic acid), brain
damage occurs during cerebral ischemia and reperfusion.
Key words: oxidative stress, atherosclerosis, hypertension, Diabetes mellitus, heart failure,
stroke, rheumatoid arthritis.
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ENGLISH
VLIÂNIE OKISLITELÃNOGO STRESSA NA RAZVITIE BOLEZNI
TatÝÔna Bo`i~, Elka Stevanovi~ , Sun~ica Borozan, S. Yovi~,
B. Dimitrievi~, I. IgnÔtovi~
VsÒ bólÝ{e dannìh ukazìvaet na bolÝ{oy vklad okislitelÝnogo
stressa patogeneza ~islennìh bolezney (aterosklerozu, gipertenzii, serde~noy
nedostato~nosti, saharnoy bolezni, apopleksi~eskomu udaru, revmatoidnomu ar-
tritu i pr.). Tak, v patogeneze ateroskleroza pervi~noe mesto zanimaÓt reaktiv-
nìe kislorodnìe vidì, sinteziruÓçie ÌndotelÝnìe kletki arterialÝnìh krove-
nosnìh sosudov, leykocitì i makrofagi. Pri Ìtom, nativnìe ~asticì lipoprotei-
nov malenÝkoy gustotì stanovÔtsÔ aterogennìe, okisleniem, vìzvannìm reaktiv-
nìmi kislorodnìmi vidami. Okislenie lipoproteinov malenÝkoy gustotì stimu-
liruet vospalitelÝnìy process, a on usilivaet adgeziÓ i pritok monocitov i
vliÔet na sintez i osvobo`denie ~islennìh proinflammatornìh citokinov,
vklÓ~ennìh v dalÝney{ee te~enie processa.
Odna iz pri~in dlÔ razvitiÔ arterialÝnoy gipertenzii - odnovremen-
naÔ aktivaciÔ NAD(P)H oksidaz i 12/15-lipoksigenaza, ibo proistekaet usilennìm
proizvodstvom reaktivnìh kislorodnìh vidov. Oni probu`daÓt proizvodstvo
metalloproteinaza - 2 matricì, privodÔçie do sosudistogo remodelirovaniÔ i do
usilennogo apoptoza serde~nìh mì{e~nìh kletok i razvitiem serde~noy nedo-
stato~nosti.
^uvstvitelÝnosti -kletok Ìndokrinnoy ~asti pod`eludo~noy `elezì
na reaktivnìe kislorodnìe vidì blagopriÔtstvuÓt prirodno nizkie koncentra-
cii sborçikov svobodnìh radikalov v nih, slovno i rost koncentracii sborçikov
svobodnìh radikalov v nih, slovno i rost koncentracii proinflammatornìh ci-
tokinov, glÓkozì i lipidov, induciruÓçie umenÝ{enie massì i funkcii -kle-
tok. GiperglikemiÔ u saharnoy bolezni vìzìvaet pover`deniÔ tkaney neÌnzimnìm
glikozilovaniem intracellÓlÔrnìh i ÌkstracellÓlÔrnìh proteinov, vsled-
stvie ~ego: umenÝ{aetsÔ ÌnzimnaÔ aktivnostÝ, povre`daÓt nukleinovìe kislotì,
naru{aetsÔ prirodnoe rasçeplenie proteinov i aktiviruÓtsÔ citotoksi~eskie
puti. Õti processì i osnova pategeneza mnogih komplikaciÔ saharnoy bolezni.
PrinimaÔ vo vnmanie na Ìto, ~to inducibilÝnaÔ azot-okisÝ sintaza
dvigaet processì, pobu`daÓçie apoptoz cerebralÝnìh ÌndotelÝnìh kletok, a
superokisÝ-anion radikal, gipohlornaÔ kislota i v odorod-perokisÝ povre`daÓt
parenhimu i{emi~eskogo mozga i biomakromoleklì (vìzìvaÓt perkislenie lipi-
dov, okislenie proteinov i dezoksiribonukleinovoy kislotì), v te~enie cere-
bralÝnoy i{emii i reperfuzii stanovÔt povre`deniÔ mozga.
KlÓ~evìe slova: okislitelÝnìy stress, ateroskleroz, gipertenziÔ, saharnaÔ
boleznÝ, serde~naÔ nedostato~nostÝ, apppopleksi~eskiy udar
i revmatoidnìy artrit
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